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摘要： 目的 探讨长链非编码RNA（lncRNA）-6030408B16RIK在人腹膜间皮细胞上皮-间质转化（EMT）中的作用。方法 于

2019年 3月至 2020年 6月，将 36只大鼠以抽签法分为正常组 6只、假手术组 6只、尿毒症模型组 24只，采用 5/6肾切除法建立大

鼠尿毒症模型，将尿毒症造模成功的大鼠再以抽签法分为：尿毒症组（不进行腹膜透析）、腹膜透析组（腹膜透析 4周）、小干扰

RNA阴性对照（si-NC）组（腹膜透析 4周+空质粒）、si-6030408B16RIK组（腹膜透析 4周+si-6030408B16RIK），每组 6只。进行腹

膜平衡试验检测大鼠超滤量和葡萄糖转运量，处死大鼠并对大鼠壁层腹膜进行苏木精-伊红（HE）染色、Masson染色和免疫组

织化学观察腹膜组织结构变化及胶原纤维化情况，利用逆转录聚合酶链反应（RT-PCR）测定RNA的浓度和纯度，利用蛋白质

印迹法检测各组上皮钙黏素（E-cadherin）、α-平滑肌肌动蛋白（α-SMA）、成纤维细胞特异性蛋白-1（FSP-1）和波形蛋白的蛋白表

达水平。结果 与尿毒症组相比，腹膜透析组、si-NC组和 si-6030408B16RIK组大鼠的超滤量明显降低（P<0.05），而葡萄糖转

运量明显升高（P<0.05），大鼠腹膜厚度和Ⅲ型胶原蛋白（Collagen Ⅲ）、CD31的阳性表达量均显著增加（P<0.05），α-SMA、FSP-1
和波形蛋白的表达均明显升高（P<0.05）；相比于腹膜透析组，si-NC组大鼠的超滤量、葡萄糖转运量、腹膜厚度、Collagen Ⅲ、

CD31及α-SMA、FSP-1、波形蛋白的表达均差异无统计学意义（P>0.05），而相比于 si-NC组，si-6030408B16RIK组大鼠的超滤量

［（5.45±0.57）mL比（4.23±0.43）mL］显著增加（P<0.05），葡萄糖转运量［（16.12±1.65）mmol/kg比（19.54±1.97）mmol/kg］显著减少

（P<0.05），大鼠腹膜厚度、Collagen Ⅲ、CD31的表达量均显著减小（P<0.05），α-SMA、FSP-1和波形蛋白的表达［（0.65±0.06）、

（1.29±0.13）、（1.39±0.14）比（1.24±0.12）、（1.72±0.19）、（1.99±0.21）］明显降低（P<0.05），E-cadherin表达［（0.96±0.10）比（0.38±
0.04）］明显回升（P<0.05）。结论 lncRNA 6030408B16RIK的表达下调可能改善了腹膜纤维化进程而延缓了超滤衰竭的发生。

关键词： 上皮-间质转化； 尿毒症； 6030408B16RIK； 腹膜透析； 超滤衰竭； 胶原Ⅲ型； 大鼠，Sprague-Dawley

Effect of down-regulated expression of long noncoding RNA 6030408B16RIK
on epithelial-mesenchymal transition in peritoneal mesenchymal cells

JI Wenjie,WANG Zhikui
Author Affiliation:Department of Nephrology, Linyi People's Hospital, Linyi, Shandong 276000, China

Abstract： Objective To investigate the role of long noncoding RNA (lncRNA) 6030408B16RIK in epithelial-mesenchymal transi‐
tion (EMT) of human peritoneal mesenchymal cells.Methods From March 2019 to June 2020, 36 rats were randomly assigned into
normal group (n=6), sham operation group (n=6) and uremia group (n=24), and the uremia model was established by 5/6 nephrectomy
method. The rats successfully modeled with uremia were then randomly subdivided into: Uremia group (no peritoneal dialysis), PD
group (4-week peritoneal dialysis), small interfering RNA Negative Control (si-NC) group (4-week peritoneal dialysis+empty plasmid),
si-6030408B16RIK group (4-week peritoneal dialysis+si-6030408B16RIK), 6 rats for each subgroup. Ultrafiltration volume and glu‐
cose transport volumes of rats were measured by peritoneal equilibration test. The rats were sacrificed and the parietal peritoneum was
stained by HE staining, and the changes of peritoneum tissue structure and collagen fibrosis were observed by Masson staining and im‐
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munohistochemistry. The concentration and purity of RNA were determined by reverse transcription polymerase chain reaction (RT-

PCR). Western blotting was used to detect the protein expression levels of E-cadherin, α -smooth muscle actin (α-SMA), fibroblast spe‐
cific protein-1 (FSP-1) and vimentin in each subgroup.Results Compared with Uremia group, the ultrafiltration volumes of PD group,
si-NC group and si-6030408B16RIK group were significantly decreased (P<0.05), while glucose transport volumes were significantly
increased (P<0.05). The peritoneal thickness and positive expressions of Collagen Ⅲ and CD31 were significantly increased (P<0.05),
and the expressions of α-SMA, FSP-1 and vimentin were significantly increased (P<0.05). Compared with PD group, there were no sig‐
nificant differences in ultrafiltration volume, glucose transfer volume, peritoneal thickness, Collagen Ⅲ, CD31, α-SMA, FSP-1 and vi‐
montin expressions in si-NC group. Compared with si-NC group, the ultrafiltration volume of si-6030408B16RIK group was significant‐
ly increased [(5.45±0.57) mL vs. (4.23±0.43) mL] (P<0.05), the glucose transfer volume [(16.12±1.65) mmol/kg vs. (19.54±1.97) mmol/
kg] was significantly decreased (P<0.05), the peritoneum thickness, Collagen Ⅲ and CD31 expressions were significantly decreased (P<
0.05), the expressions of α -SMA, FSP-1 and vimentin were significantly decreased [(0.65±0.06), (1.29±0.13), (1.39±0.14) vs. (1.24±
0.12), (1.72±0.19), (1.99±0.21)] (P<0.05), and the expression of E-cadherin increased significantly [(0.96±0.10) vs. (0.38±0.04)] (P<
0.05).Conclusion The down-regulated expression of lncRNA 6030408B16RIK may improve the progression of peritoneal fibrosis and
delay the occurrence of ultrafiltration failure.
Key words： Epithelial-mesenchymal transition; Uremia; 6030408B16RIK; Peritoneal dialysis; Ultrafiltration failure; Colla‐
gen type Ⅲ; Rats, Sprague-Dawley

随着人口老龄化的增快，世界范围内慢性肾脏

病（CKD）发病率也逐渐上升。腹膜透析是主要的肾

脏透析治疗初始方法，其应用在世界不同地区和个

别国家有着广泛的差异［1］。与血液透析相比，长期

存活率差异无统计学意义［2］。在腹膜透析开始后不

久，腹膜间皮细胞表现出上皮表型的进行性丧失，

并通过上皮-间质转化（EMT）获得肌成纤维细胞样

特征，发生转分化的腹膜间皮细胞具有更高的迁移

和侵袭能力，能够侵入间皮下基质，从而促进腹膜

纤维化和血管生成［3-5］。EMT是指上皮细胞在特定

的生理和病理情况下向间质细胞转化的现象和过

程，上皮细胞表型的缺失及间质特性的获得是其主

要特征［6］。EMT不仅在多细胞生物胚胎发育、炎症

控制、修复损伤的过程中发挥作用，而且在肝、肺、

肾等器官纤维化、肿瘤侵袭与转移中也起着重要作

用［7］。长链非编码 RNA（long noncoding RNA，ln‐
cRNA）是一类长度>200个核苷酸，不具备潜在编码

蛋白质能力的基因转录产物［8-9］。研究表明 lncRNA
可以在多种疾病如肿瘤、代谢综合征、心血管疾病

及神经退行性疾病中表达异常，并且可以通过调控

基因的表达从而影响疾病的病理生理过程［10-11］。

LIU等［12］通过研究证实，lncRNA通过与微小 RNA
（miRNA）和mRNA之间形成复杂的调控网络从而参与

腹膜纤维化，例如：lncRNA（ENSMUST00000053838，
AK089579，uc008pwj.1，AK080622，AV310809）均与

腹膜纤维化有关，但是，这些基因，尤其是 lncRNA，
在网络中的机制和功能仍不清楚。我们前期研究

已经发现腹膜透析小鼠的腹膜组织中 lncRNA
6030408B16RIK存在异常表达。本实验于 2019年 3
月至 2020年 6月通过转染 6030408B16RIK干扰小

RNA（siRNA）下调 lncRNA 6030408B16RIK表达证

明其对腹膜间皮细胞EMT的影响。

1 材料与方法

1.1 实验动物 36只清洁级健康 SD大鼠，周龄范

围为 6~8周，体质量（170.03±52.00）g，由广东省医学

实验动物中心提供，动物许可证号：SCXK（粤 2013-

0002），本研究符合一般动物实验伦理学原则。

1.2 实验材料与主要试剂 si-6030408B16RIK、
NCs购自广州锐博公司，β肌动蛋白（β-actin）抗体、

上皮钙黏素（E-cadherin）抗体、抗 α-平滑肌肌动蛋

白（α-SMA）抗体、成纤维细胞特异性蛋白-1（FSP-1）
抗体、抗波形蛋白抗体、抗Ⅲ型胶原蛋白（Collagen
Ⅲ）抗体、辣根过氧化物酶标记山羊抗兔抗体均购

自英国Abcam公司。

1.3 方法

1.3.1 尿毒症大鼠模型的构建 36只清洁级健康

SD大鼠，以抽签法分为三组：正常组 6只、假手术组

6只、尿毒症模型组 24只，适应性喂养 1周。采用 5/
6肾切除术建立尿毒症模型，6周后从所有大鼠的内

眦静脉收集静脉血，测量血清肌酐和尿素氮以确定

模型大鼠是否进入尿毒症阶段，其血清肌酐和尿素

氮超过正常大鼠的 2~3倍。将造模成功大鼠以抽签

法分为：尿毒症组（不进行腹膜透析）、腹膜透析组

（腹膜透析 4周）、小干扰 RNA阴性对照（si-NC）组

（腹膜透析 4周后行尾静脉注射 6030408B16RIK抑

制物阴性对照）、si-6030408B16RIK组（腹膜透析后

行尾静脉注射 si-6030408B16RIK），每组 6只。大鼠

用 3%戊巴比妥钠麻醉后仰卧位固定于手术台上，

右侧腹中部置入腹膜透析管及皮下隧道，取 5 mL生
理盐水进行腹腔灌洗，确保管路通畅无液体渗漏后
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固定腹膜透析管并封管，于每日上午 8：00经腹膜透

析管注入 4.25%葡萄糖腹膜透析液（3 mL/100 g），为

期4周。

1.3.2 腹膜平衡实验 大鼠腹膜透析结束后两天，

将 2 mL腹膜透析液注入腹腔，留取 0.1 mL腹膜透析

液检测 0 h大鼠的超滤量和葡萄糖转运能力。2 h后
打开腹腔，用注射器抽取腹腔内液体并精确地测

量，用纱布吸干残留液体并称重。

1.3.3 大鼠腹膜组织病理 将大鼠安乐死，取出腹

膜组织，进行常规苏木精-伊红（HE）染色、Masson染
色观察腹膜组织结构变化及腹膜厚度等。

1.3.4 免疫组织化学 第一抗兔 Collagen Ⅲ抗体

（ab7778，1∶100，Abcam Inc.，Cambridge，UK）和生物

素标记的山羊抗兔免疫球蛋白（Ig）G二级抗体

（ab150077，1∶100，Abcam Inc.，Cambridge，UK）进行

免疫组织化学制片，在光学显微镜下观察样品。

1.3.5 逆 转 录 聚 合 酶 链 反 应（RT-PCR） 利用

Trizol 试 剂 提 取 大 鼠 腹 膜 组 织 总 RNA，Nano
Drop2000测定 RNA的浓度和纯度。根据 Genbank
数据库、miRbase数据库中公开发表的基因序列，分

别采用 Primer5.0和miRprimer2引物设计软件设计

PCR反应引物，见表 1，引物由上海吉玛公司合成。

使用 ABI PRISM 7500实时 PCR系统（美国 ABI公
司）进行PCR反应，以β-actin为内参对照，按照 2−ΔΔCt
进行半定量分析。

1.3.6 蛋白质印迹法 提取大鼠腹膜组织的总蛋

白，按照BCA试剂盒说明书测定蛋白浓度，按照 40
微克/孔上样电泳分离后转膜，分别加入一抗α-SMA
（Abcam，ab32575，兔 抗 ，1∶500）、FSP-1（Abcam，
ab197896，兔 抗 ，1∶ 500）、E-cadherin（Abcam，
ab181296，兔 抗 ，1∶500）、波 形 蛋 白（Abcam，
ab137321，兔抗，1∶500）、β-actin（Abcam，ab8227，兔
抗，1∶1 000），4 ℃孵育过夜，加入相应山羊抗兔二抗

IgG抗体（ab6721，1∶500，Abcam，Cambridge，UK），室

温孵育 1 h。化学发光试剂显影，β-actin作为内参，

目的条带采用 Image J软件进行灰度值分析。

1.4 统计学方法 使用 SPSS 21.0软件统计。计量

资料以 x̄ ± s表示，两组间比较采用两独立样本 t检
验，多组之间的比较采用单因素方差分析，多组间

的两两比较采用 LSD法。P<0.05认为差异有统计

学意义。

2 结果

2.1 尿毒症模型鉴定 测量大鼠内眦静脉血中的

血肌酐和尿素氮，以确定是否成功建立了尿毒症大

鼠模型。结果表明，假手术大鼠的血肌酐和尿素氮

与正常大鼠差异无统计学意义（P>0.05）。尿毒症模

型组大鼠血液中的肌酐含量为正常大鼠的 2.981
倍，尿素氮值为 2.782倍。因此，可以确定成功建立

了尿毒症大鼠模型。见表2。

2.2 大鼠腹膜组织中 6030408B16RIK的表达 尿

毒症组、腹膜透析组、si-NC组和 si-6030408B16RIK
组大鼠腹膜组织中 6030408B16RIK的表达分别为

（1.01±0.12）、（3.26±0.34）、（3.01±0.32）和（2.16±
0.21），F=88.17，P<0.001。与尿毒症组相比，腹膜透

析组、si-NC组和 si-6030408B16RIK组大鼠腹膜组织

中6030408B16RIK的表达均明显升高（P<0.001）；相

比 于 腹 膜 透 析 组 ，si-NC 组 大 鼠 腹 膜 组 织 中

6030408B16RIK 的 表 达 差 异 无 统 计 学 意 义（P>
0.05）；相 比 于 si-NC 组 ，si-6030408B16RIK 组 中

6030408B16RIK的表达明显降低（P<0.001）。

2.3 大鼠腹膜形态观察 通过HE染色、Masson染
色和免疫组织化学观察腹膜组织结构变化和胶原

纤维化。图 1结果表明，与尿毒症组相比，腹膜透析

组、si-NC组和 si-6030408B16RIK组细胞变为圆柱

形，间皮细胞有脱落，间皮基质增加，可见大量纤维

样细胞，巨噬细胞浸润，且有大量胶原沉积，大鼠腹

表2 大鼠造模后肾功能情况比较/x̄ ± s
组别

正常组

假手术组

尿素症模型组

F值

P值

鼠数

6
6
6

血肌酐/（μmol/L）
45.36±4.63
50.31±4.87①
135.24±13.66
198.32
<0.001

尿素氮/（mmol/L）
3.82±0.41
4.05±0.44①
10.61±1.11
168.66
<0.001

注：①与尿素症模型组比较，P<0.001。

表1 RT-PCR引物序列

名称

6030408B16RIK
α-SMA
E-cadherin
波形蛋白

FSP-1
β-actin

正向引物（5’-3’）
CGCCATCCAGAGTTCATTTC

TGCTGACAGAGGCACCACTGAA
GTATCGTCCCCGTCCAGC

ATGAAAGTGTGGCTGCCAAGAAC
GTCCACCTTCCACAAAATACTCA
GGAGATTACTGCCCTGGCTCCTA

反向引物（5’-3’）
AGTCCATCACCACAAGCACA
CAGTTGTACGTCCAGAGGCATA
GGTTGCCCCATTCGTTCA

GTGACTGCACCTGTCTCCGGTA
GCACTATGCTCACAGCCAAC

GACTCATCGTACTCCTGCTTGCTG
注：α-SMA为α-平滑肌肌动蛋白，E-cadherin为上皮钙黏素，FSP-1为成纤维细胞特异性蛋白-1，β-actin为β肌动蛋白。
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膜厚度显著增加，大鼠间皮下纤维也明显增厚。通

过免疫组织化学检测腹膜血管特异性蛋白CD31和
Collagen Ⅲ，统计结果表明，与尿毒症组相比，腹膜

透析组、si-NC组和 si-6030408B16RIK组大鼠腹膜厚

度和Collagen Ⅲ、CD31的阳性表达量均显著增加（P<
0.05）；相比于腹膜透析组，si-NC组大鼠腹膜厚度和

Collagen Ⅲ、CD31的表达量均差异无统计学意义（P>
0.05）；而相比于 si-NC组，si-6030408B16RIK组大鼠

腹膜厚度、Collagen Ⅲ、CD31的表达量均显著减小

（P<0.05）。见表3。
2.4 大鼠腹膜超滤量 腹膜平衡实验结果表明，腹

膜透析组、si-NC组和 si-6030408B16RIK组大鼠的超

滤量明显小于尿毒症组（P<0.05），而葡萄糖转运量

则明显大于尿毒症组（P<0.05）；相比于腹膜透析组，

si-NC组大鼠的超滤量和葡萄糖转运量均差异无统

计学意义（P>0.05），而相比于 si-NC组，si-6030408B
16RIK组大鼠的超滤量显著增加（P<0.05），葡萄糖

转运量显著减少（P<0.05）。见表4。
2.5 大鼠腹膜组织中 α -SMA、FSP-1、波形蛋白、

E-cadherin及 6030408B16RIK的表达测定 相比

于尿毒症组，腹膜透析组和 si-NC组中 6030408B16
RIK，α-SMA、FSP-1和波形蛋白的表达显著上调（P<
0.05），而 E-cadherin 表 达 下 降（P<0.05），当 对

6030408B16RIK进行干扰处理后，6030408B16RIK，
α -SMA、FSP-1和波形蛋白的表达显著降低（P<

0.05），同 时 E-cadherin 表 达 回 升（P<0.05）。 见

表5，6。
3 讨论

在过去的几十年中，腹膜透析已经成为替代血

液透析治疗 ESRD的公认方式，腹膜透析中最重要

的挑战之一便是如何长期保存腹膜的完整性。

本课题通过采取大鼠肾脏 5/6切除法来构建尿

毒症模型，检测大鼠血液中血肌酐以及尿素氮的水

平评估是否造模成功，然后通过置入腹膜透析管连

续四周每天向大鼠腹腔内灌注 4.25%双联腹膜透析

液，检测大鼠超滤量以及MTG来评估大鼠的腹膜功

能。通过本实验方法所构建的尿毒症模型贴近尿

毒症腹膜透析相关腹膜纤维化的临床病理生理过

程，并且操作过程相对简单，成本相对来说比较低

且成功率较高，对后续观察大鼠的腹膜组织结构及

功能的变化等方面提供了良好的条件。

表4 大鼠腹膜功能比较/x̄ ± s
组别

尿毒症组

腹膜透析组

si-NC组

si-6030408B16RIK组

F值

P值

鼠数

6
6
6
6

超滤量/mL
8.25±0.86
4.13±0.42①
4.23±0.43①
5.45±0.57①②
61.96
<0.001

MTG/（mmol/kg）
12.01±1.24
19.11±1.99①
19.54±1.97①
16.12±1.65①②

23.87
<0.001

注：MTG为葡萄糖转运量。

①与尿毒症组比较，P<0.001。②与 si-NC组比较，P<0.001。

表5 大鼠腹膜组织中6030408B16RIK、α-SMA、FSP-1、波形蛋白、E-cadherin的mRNA相对表达量比较/x̄ ± s
组别

尿毒症组

腹膜透析组

si-NC组

si-6030408B16RIK组

F值

P值

鼠数

6
6
6
6

6030408B16RIK
1.01±0.12
2.44±0.25①
2.22±0.21①
1.46±0.14②
75.12
<0.001

α-SMA
1.00±0.11
1.71±0.18①
1.62±0.17①
1.12±0.13②
34.03
<0.001

FSP-1
1.00±0.23
1.80±0.14①
1.75±0.12①
1.21±0.31②
37.04
<0.001

波形蛋白

1.00±0.10
1.88±0.19①
1.95±0.20①
1.33±0.14②
48.11
<0.001

E-cadherin
1.02±0.10
0.40±0.05①
0.35±0.04①
0.89±0.09②
111.13
<0.001

注：α-SMA为α-平滑肌肌动蛋白，FSP-1为成纤维细胞特异性蛋白-1，E-cadherin为上皮钙黏素。

①与尿毒症组比较，P<0.001。②与 si-NC组比较，P<0.001。

表3 大鼠腹膜形态比较/x̄ ± s
组别

尿毒症组

腹膜透析组

si-NC组

si-6030408B16RIK组

F值

P值

鼠数

6
6
6
6

腹膜厚度/μm
17.32±1.78
42.18±4.32①
38.57±3.95①
28.11±2.96①②

65.27
<0.001

Collagen Ⅲ/%
21.54±2.64
37.96±4.12①
41.56±5.42①
31.46±3.56①②

28.09
<0.001

CD31/%
16.04±1.28
47.66±5.49①
50.04±6.07①
15.87±1.92①②
120.08
<0.001

注：Collagen Ⅲ为Ⅲ型胶原蛋白。

①与尿毒症组比较，P<0.001。②与 si-NC组比较，P<0.001。
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长期暴露于生物不相容性腹膜透析液、腹膜透

析过程中腹膜炎的反复发生和其他一些理化因素，

或多或少会造成腹膜的结构与功能发生不同程度

的改变，最终的结果会造成 EMT，导致腹膜透析病

人腹膜发生纤维化，从而发展为超滤衰竭［13-15］。在

同等葡萄糖负荷的情况下，应用新型腹膜透析液

（中性 pH、缓冲碱为碳酸氢盐、低葡萄糖降解产物）

相较于应用生物不相容性腹膜透析液的病人其腹

膜纤维化的程度更轻［16］。因为常规的腹膜透析液

由于酸性 pH、高浓度的葡萄糖、葡萄糖降解产物、糖

基化终产物和乳酸盐这些非生理成分可以造成腹

膜形态学的改变，抑制了腹膜间皮细胞的增殖活性

和 EMT的发生，最终引起腹膜病理改变，其表现形

式主要为腹膜纤维化［16-19］。

反复发生的腹膜炎以及新生血管的生成是腹

膜纤维化发病的主要机制，腹膜纤维化是一个进行

性且不可逆的过程，与超滤功能障碍有关，细胞外

基质的过度沉积会造成纤维化的发生，其发生在许

多脏器中，并最终会导致脏器衰竭［20］。迄今为止，

腹膜纤维化作为长期进行腹膜透析病人的主要并

发症之一，常常会给病人带来高昂的医疗费用，因

此增加了他们的经济负担，尽管目前进行了大量的

研究和临床试验，但仍没有有效的治疗方法或者可

以改变其病程进展的药物［21］。因此探究腹膜纤维

化的病理生理机制对改善腹膜透析病人超滤衰竭

的发生变得十分重要。

通过本研究可以观察到，与 Uremic组大鼠相

比，腹膜透析组大鼠可观察到腹膜间皮细胞变为圆

柱形、脱落，间皮下基质增加，可以看到大量的成纤

维样细胞和大量的巨噬细胞浸润其中，而且观察到

有大量胶原沉积，大鼠的间皮下纤维以及腹膜厚度

也表现出显著增加，Collagen Ⅲ、CD31的阳性表达

量均显著增加，大鼠腹膜超滤量以及MTG均表现出

明显下降。因此，长期进行腹膜透析与腹膜的结构

性改变和功能性改变有关，从而导致腹膜透析治疗

的中断。

已知 EMT是一个极其复杂但是早期可以逆转

的过程，其特征是顶-基底外侧极性的丧失和细胞间

连接的破坏，以及迁移、侵袭和纤维化的特征增加。

它还伴有蛋白质表达的改变，包括上皮蛋白质的丢

失，以及新的间充质标志物的获得，包括 FSP-1、波
形蛋白以及 α -SMA［22-23］。从本研究可以发现，与

Uremic组大鼠相比，腹膜透析组大鼠α-SMA、FSP-1
和波形蛋白的表达水平显著上调，而 E-cadherin表
达水平下降，因此可以通过相关蛋白分子的表达水

平反映EMT的发生及腹膜纤维化的严重程度。

先前的研究非常重视 lncRNA的功能，因 ln‐
cRNA具有广泛的生物学功能，结合其受限制的细

胞类型特异性表达，使 lncRNA成为有吸引力的治

疗靶点，许多 lncRNA已经被证明参与了疾病的发

展，这突出了 lncRNA作为许多疾病的新型诊断以

及预后判断的重要性［24］。越来越多的研究发现可

以证明，在多种组织中表现出异常表达的 lncRNA
能够广泛参与各类疾病的病理机制。一些 lncRNA
被证明与纤维化有关，lncRNA的降低和过量表达减

轻或增强了体内外纤维化程度，表明 lncRNA可以

作为一种新的靶点去参与纤维化的治疗，具有相当

重要的意义［25］。

本课题采取构建尿毒症大鼠模型并进行腹膜

透析形成腹膜纤维化，随后通过转染 siRNA来下调

lncRNA 6030408B16RIK表达水平，目的是以此来观

察 lncRNA 6030408B16RIK表达水平的变化对腹膜

间皮细胞EMT的作用，从而间接反映对腹膜纤维化

以及超滤衰竭的影响。和Uremic组进行比较，si-NC
组、腹膜透析组以及 si-6030408B16RIK组大鼠的腹

膜组织中 6030408B16RIK的表达均明显上升，si-NC
组以及腹膜透析组的大鼠腹膜组织中 6030408B16
RIK的表达差异无统计学意义；和 si-NC组进行比

较，si-6030408B16RIK组中 6030408B16RIK的表达

明显降低。上述结果证实大鼠体内的小干扰RNA
与空质粒均转染成功，分组成立可进行下一步

观察。

表6 大鼠腹膜组织中α-SMA、FSP-1、波形蛋白、E-cadherin的蛋白相对表达量比较/x̄ ± s
组别

尿毒症组

腹膜透析组

si-NC组

si-6030408B16RIK组

F值

P值

鼠数

6
6
6
6

α-SMA
0.71±0.08
1.31±0.13①
1.24±0.12①
0.65±0.06②
66.82
<0.001

FSP-1
1.02±0.13
1.82±0.22①
1.72±0.19①
1.29±0.13②
29.56
<0.001

波形蛋白

1.09±0.11
1.85±0.19①
1.99±0.21①
1.39±0.14②
37.14
<0.001

E-cadherin
1.01±0.11
0.46±0.05①
0.38±0.04①
0.96±0.10②
100.03
<0.001

注：α-SMA为α-平滑肌肌动蛋白，FSP-1为成纤维细胞特异性蛋白-1，E-cadherin为上皮钙黏素。

①与尿毒症组比较，P<0.001。②与 si-NC组比较，P<0.001。
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前期研究已经证实 lncRNA 6030408B16RIK表

达水平上调可以促进EMT发生。本研究结果证明，

与 si-NC组相比，si-6030408B16RIK组大鼠腹膜厚度

及 Collagen Ⅲ、CD31的表达量均显著减小，超滤量

增加、葡萄糖转运量减少，α-SMA、FSP-1和波形蛋

白表达减少，E-cadherin表达回升，证实 6030408B16
RIK表达下调可以延缓EMT过程，从而改善腹膜透

析大鼠的腹膜纤维化程度，并可以在防治腹膜透析

相关性腹膜纤维的过程中提供新的理论依据及支

撑点，但是目前关于 lncRNA 6030408B16RIK改善

EMT的相关分子机制尚不清楚，需予以进一步

研究。

（本文图1见插图6-4）
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